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RESUMEN
Antecedentes:(QODVSURWHtQDVQRVHORJUDVLHPSUHVXFULVWDOL]DFLyQGHEXHQWDPDxR\GHEXHQDFDOLGDGSDUDVRPHWHUODDGLIUDFFLyQGHUD\RV
;'HWDOPDQHUDTXHVHDEUHXQFDPSRSDUDHOGHVDUUROORGHHVWXGLRVWHyULFRVPROHFXODUHV\SURWHtQLFRVTXHSHUPLWHQODUHSUHVHQWDFLyQGHODV
PROpFXODVHQWUHVGLPHQVLRQHVSURSRUFLRQDQGRXQDLQIRUPDFLyQHVSDFLDOSDUDHVWXGLDUODLQWHUDFFLyQHQWUHOLJDQGRV\UHFHSWRUHVPDFURPROHFXODUHV 
Materiales y Métodos:(VWXGLR In silico, a partir del análisis de secuencias primarias de seis diferentes proteínas LuxS cristalizadas de diversas 
bacterias, se seleccionó la proteína 1J6X del Helicobacter pylori, por su similaridad con la secuencia de la proteína LuxS en Porphyromonas gingivalis 
(P. gingivalisFHSD:SDUDSURGXFLUXQPRGHORSRUKRPRORJtDGHHVWDSURWHtQDXWLOL]DQGRORVSURJUDPDV6\E\O\02(6HUHDOL]yXQDFRSODPLHQWR
con el ligando natural para evaluar la reproducibilidad del modelo en un ambiente biológico. Resultados: Se desarrolló el modelado de la proteína 
LuxS de P. gingivalis FHSD:TXHSHUPLWHHODFHUFDPLHQWRDXQDHVWUXFWXUDTXHVHSURSRQHSRU OD LQWHUDFFLyQHQWUH ODSURWHtQD\VX OLJDQGR
QDWXUDO(OPRGHORJHQHUDGRFRQUHFXUVRVFRPSXWDFLRQDOHVORJUyXQDFRUUHFWDHVWUXFWXUDPROHFXODUTXHDFHSWyODUHDOL]DFLyQGHGLYHUVRVFiOFXORV(O
acoplamiento demostró una cavidad donde se logran diversas posiciones del ligando con buenos resultados. Conclusiones: Se obtuvo un modelo 
3D para la proteína LuxS en la P. gingivalis FHSD:YDOLGDGRSRUGLIHUHQWHVPpWRGRVFRPSXWDFLRQDOHVFRQXQDDGHFXDGDUHSURGXFLELOLGDGELROyJLFD
por medio del acoplamiento molecular.
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ABSTRACT
Background:&U\VWDOOL]DWLRQLVQRWDOZD\VDFKLHYHGIRUDOOSURWHLQVLQDJRRGVL]HDQGDJRRGTXDOLW\IRU;UD\GLIIUDFWLRQ6RWKDWFRQGLWLRQRSHQVD
field for the development of theoretical molecular and protein studies allowing the representation of the molecules in 3D, providing spatial information 
to study the interaction between ligands and macromolecular receptors. Materials and Methods: In silicoVWXG\IURPSULPDU\VHTXHQFHDQDO\VLVRIVL[
different proteins LuxS crystallized of several bacteria. 1J6X protein of Helicobacter pyloriZDVVHOHFWHGIRULWVVLPLODULW\ZLWKWKH/X[6SURWHLQVHTXHQFH
in Porphyromonas gingivalis (P. gingivalisVWUDLQ:WRSURGXFHDKRPRORJ\PRGHORIWKLVSURWHLQXVLQJWKH6\E\ODQG02(VRIWZDUH$GRFNLQJZDV
performed to assess the reproducibility of the model in a biological environment. Results: The LuxS protein modelling of P. gingivalis strain W83 was 
developed, which allows the approach to a proposed structure for the interaction between the protein and its natural ligand. The model generated with 
FRPSXWDWLRQDOUHVRXUFHVDFKLHYHGWKHFRUUHFWSRVLWLRQDQGELRORJLFDOEHKDYLRUE\PHDQVRIGHYHORSHGFDOFXODWLRQV7KHGRFNLQJVKRZHGDFDYLW\LQ
which the ligand adopted several positions with good results. Conclusions: A LuxS protein model was obtained, validated by different methods. This 
generated a 3D model for LuxS protein in P. gingivalisVWUDLQ:ZLWKELRORJLFDOUHSURGXFLELOLW\E\PHDQVRIPROHFXODUGRFNLQJ
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 Para la síntesis del autoinductor 2 (AI-2), en las bacterias (Figura 
1) la enzima S-Ribosil homocisteinasa o mejor conocida como LuxS es 
FODYHHQ OD UXWDELRVLQWpWLFD(26), la cual actúa entre diferentes especies 
SDUD OD GHWHFFLyQ GH TXyUXP HQWUH HOODV \D VHDQ ODV EDFWHULDV*UDP
positivas o las Gram negativas(12). La S-adenosil homocisteina (SAH), 
se forma como un subproducto de muchas reacciones dependientes de 
ODPHWLOWUDQVIHUDVDTXHDFW~DQVREUH OD6DGHQRVLOPHWLRQLQD6$0(27), 
posteriormente la SAH es hidrolizada por la nucleosidasa llamada Pfs, 
liberando adenina y la S-Ribosil homocisteina (SRH). A continuación 
OD /X[6 URPSH HO HQODFH WLRpWHU SDUD SURGXFLU /KRPRFLVWHtQD +F\V
y 4,5-dihidroxi-2,3-pentanodiona (DPD)(28,29) /D PROpFXOD GH '3' VH
cicliza de forma espontánea para formar una furanona como la forma 
DFWLYDGHODPROpFXODGH$,HQSalmonella typhimurium(30)(QGLIHUHQWHV
bacterias, tales como la P. gingivalis y en Vibrio harveyiODIXUDQRQDVHxDO
se hace aún más compleja en su estructura incluyendo un átomo de 
%RURSDUDSURGXFLUXQIXUDQRVLOERUDWRGLpVWHUFRPR$,DFWLYRHQRWUDV
especies bacterianas(14). 
 La Porphyromonas gingivalis es una bacteria Gram negativa 
anaerobia obligada, frecuentemente hallada en la placa subgingival de 
pacientes con periodontitis agresiva; el patógeno está implicado en la 
HWLRORJtDGHHVWDHQIHUPHGDGLQÀDPDWRULDODFXDOFRQGXFHDODSpUGLGD
de tejidos de soporte del diente y la resorción de hueso periodontal, 
WDPELpQ HVWi LQYROXFUDGD FRPR IDFWRU GH ULHVJR HQ RWUDV FRQGLFLRQHV
GHQWURGHODVTXHGHVWDFDQODVHQIHUPHGDGHVFDUGLRYDVFXODUHV\HOEDMR
peso de neonatos prematuros(31). P. gingivalis es una especie con alta 
GLYHUVLGDGJHQpWLFD\HVWDYDULDELOLGDGVHFUHHTXHFRQWULEX\HDVXp[LWR
HQODFRORQL]DFLyQ\ODVXSHUYLYHQFLDHQGLYHUVRVKXpVSHGHVKXPDQRV
DVt FRPR WDPELpQ HQ OD HYDVLyQ GH ODV GHIHQVDV GHO KXpVSHG \ ODV
estrategias de vacunación(32)$SHVDUTXHODP. gingivalis es una bacteria 
RUDO GH EDMD DEXQGDQFLD VH GHPXHVWUD TXH VX SUHVHQFLD LQFOXVR D
muy bajos niveles de colonización, provoca cambios en la cantidad y 
composición de la microbiota oral(33). 
 (OTXyUXPVHQVLQJGHSHQGLHQWHGH/X[6HQP. gingivalis indica 
TXHHOVLVWHPDGHVHxDOL]DFLyQ/X[6RSHUDSULQFLSDOPHQWHHQODVSULPHUDV
etapas de crecimiento y coordina las actividades y diversos mecanismos 
de captación de hierro y hemina(34), pero no es esencial en la expresión 
de la virulencia(34). La virulencia de P. gingivalis está asociada con la 
elaboración de las cisteín-proteasas Arg-gingipainas y Lys-gingipainas, 
las cuales son producidas a altos niveles de densidad bacteriana(35). 
6LQ HPEDUJR OD DWHQXDFLyQ GHO TXyUXP VHQVLQJ PHGLDGR SRU /X[6
en P. gingivalis SXHGH GLVPLQXLU GH IRUPD VLJQL¿FDWLYD OD IRUPDFLyQ
de biopelículas con especies más agresivas como el Streptococcus 
gordonii(36). 
 /DLGHQWL¿FDFLyQ\WUDWDPLHQWRGHSDWyJHQRVGHEDMDDEXQGDQFLD
y alto impacto dentro de su entorno, como P. gingivalis, es un objetivo de 
LQWHUpVSDUDHOWUDWDPLHQWRGHHQIHUPHGDGHVGHHWLRORJtDSROLPLFURELDQD
(OTXyUXPVHQVLQJPHGLDGRSRU/X[6HVXQPHFDQLVPRGHFRPXQLFDFLyQ
TXHP. gingivalis FRPSDUWHFRQJUDQSDUWHGHODPLFURELRWDTXHOHURGHD
HQODFDYLGDGRUDOVXPiQGROHHOKHFKRGHTXHHVODHQ]LPDUHVSRQVDEOH
de la síntesis del AI2 convierten a la proteína en una diana importante en 
ORTXHUHVSHFWDDOGLVHxRGHPROpFXODVTXHSXHGDQVHUHPSOHDGDVFRPR
WUDWDPLHQWRWHUDSpXWLFRDOWHUQDWLYRDO\DFRQYHQFLRQDOPHQWHXVDGR
 (QODDFWXDOLGDGQRVHKDUHSRUWDGRXQPRGHORH[SHULPHQWDO
de la proteína LuxS de P. gingivalis, sin embargo aprovechando la 
similitud estructural y funcional con otras proteínas LuxS de otras 
bacterias, y aplicando modelado comparativo se pueden obtener 
PRGHORVTXHSHUPLWDQ ODSRVLELOLGDGGHHIHFWXDU\GHVDUUROODUHVWXGLRV
PiVDPSOLRVVREUHLQKLELGRUHVGHOPHFDQLVPRGHOTXyUXPVHQVLQJTXH
Díaz Caballero A y cols.
INTRODUCCIÓN
 (Q HO FDPSR GH OD SHULRGRQFLD PRGHUQD QR KD\ KDVWD
OD IHFKD XQD KHUUDPLHQWD TXH GH XQD VROXFLyQ DGHFXDGD SDUD ODV
enfermedades periodontales, diferentes a los tradicionales tratamientos 
PHFiQLFRV SDUD OD HOLPLQDFLyQ GH ORV GHSyVLWRV EDFWHULDQRV TXH VH
vienen aplicando en odontología desde hace mucho tiempo(1,2). Sigue 
siendo una gran incógnita el hallar un aspecto clave para impedir 
TXHEDFWHULDV FRPR ODP. gingivalis se asocien de manera efectiva en 
estructuras conocidas como biopelículas(3,4) y se produzcan los efectos 
GDxLQRVVREUHORVWHMLGRVSHULRGRQWDOHV(5)(VSRUHOORTXHHOHVWXGLRGH
ODVSURWHtQDVTXHVHDVRFLDQFRQODVSHULRGRQWLWLVYLHQHWRPDQGRXQJUDQ
DXJH HQ OD DFWXDOLGDG SRUTXH SHUPLWH GDU XQ SDVR KDFLD OD VROXFLyQ
de la enfermedad periodontal, buscando estrategias de control(6). Por 
este motivo se propone adelantar estudios sobre las estructuras de las 
SURWHtQDVTXHVHDVRFLDQFRQPHFDQLVPRVWDOHVFRPRHOTXyUXPVHQVLQJ
\ORVIHQyPHQRVUHODFLRQDGRVFRQODVHQIHUPHGDGHVSHULRGRQWDOHVTXH
propicien nuevas vías de investigación.
 Conocer con exactitud la estructura de las proteínas es uno 
GH ORV SULQFLSDOHV REMHWLYRV GH OD ELRORJtD HVWUXFWXUDO \ GH OD TXtPLFD
computacional(7,8)3DUD ORJUDUORHVQHFHVDULR ODXWLOL]DFLyQGHPpWRGRV
SURWHyPLFRV TXH IDFLOLWHQ HO DLVODPLHQWR SXUL¿FDFLyQ FULVWDOL]DFLyQ GH
ODVSURWHtQDV \ HO DQiOLVLV SRUPpWRGRVGHGLIUDFFLyQGH UD\RV;RGH
UHVRQDQFLDPDJQpWLFDQXFOHDU501(3,4). Sin embargo, existen algunas 
GL¿FXOWDGHVFRQRFLGDVSDUDREWHQHUSURWHtQDVFULVWDOL]DGDVHQFDQWLGDGHV
VX¿FLHQWHPHQWHJUDQGHV\TXHGHQXQDEXHQDFDOLGDGSDUDORVSRVLEOHV
ensayos de difracción de rayos X(9)(QFRQVHFXHQFLDQRVHFXHQWDHQOD
actualidad con la estructura tridimensional de la mayoría de proteínas(10), 
OR TXH EULQGD HVSDFLR \ RSRUWXQLGDG SDUD KDFHU XVR GH GLIHUHQWHV
PpWRGRVGHQWURGHODVFLHQFLDVELRPpGLFDVSDUDHOFRQRFLPLHQWRGHODV
HVWUXFWXUDVGHSURWHtQDVGHLQWHUpVELROyJLFR\HQHVSHFLDOEXVFDQGRODV
SRVLELOLGDGHVGHDSOLFDFLRQHVGHQWURGHODRGRQWRORJtDPRGHUQDHQTXH
se usa estructuras de proteínas como base de estudio(11).
 (Q ORV ~OWLPRV DxRV VH KD GDGR XQ QRWDEOH DYDQFH HQ ORV
PpWRGRVGHFiOFXORGHODTXtPLFDFRPSXWDFLRQDORULHQWDGRVDOPRGHODMH
y evaluación de las proteínas. A partir de ellos, se pueden analizar 
in silico VXV LQWHUDFFLRQHV GH WDO PDQHUD TXH VH FRQYLHUWHQ HQ XQD
DOWHUQDWLYD YLDEOH SDUD DKRUUDU WLHPSR HQ HO GLVHxR GH H[SHULPHQWRV
FRQPHMRUHV H[SHFWDWLYDV GH p[LWR \ GLVPLQXLU FRVWRV HQPDWHULDOHV \
reactivos(12)$FWXDOPHQWHPHGLDQWHHVWRVPpWRGRVFRPSXWDFLRQDOHVVH
SXHGHQJHQHUDU\GLVSRQHUGHDOJXQRVPRGHORV\HVTXHPDVTXHSXHGHQ
SHUPLWLUHOGHVFXEULPLHQWRGHSRWHQFLDOHVGLDQDVWHUDSpXWLFDVSDUDWUDWDU
determinadas patologías con nuevas opciones de tratamiento clínico(13). 
(MHPSORV GH HVWH HQIRTXH VRQ ORV WUDWDPLHQWRV GH ODV HQIHUPHGDGHV
periodontales relacionadas con la formación de biopelículas en las 
FXDOHV VH YHQ LQYROXFUDGDV ODV SURWHtQDV JHQHUDGRUDV GH VHxDOHV GH
FRPXQLFDFLyQ LQWHUEDFWHULDQD PHGLDGD SRU HO IHQyPHQR GHO TXyUXP
sensing(14-16). 
 'HQWUR GH ORV PpWRGRV FRPSXWDFLRQDOHV HO PRGHODGR
comparativo de proteínas es uno de los más empleados para 
la obtención de modelos tridimensionales, se fundamenta en la 
construcción de modelos de la proteína problema a partir de proteínas 
moldes con funciones relacionadas y estructuras 3D determinadas 
experimentalmente(17-19) (VWH PpWRGR FRQVLGHUD TXH ODV SURWHtQDV
comparten el armazón principal de su estructura y la función de esos 
SURGXFWRVJpQLFRVVRQGHWHUPLQDGRVIXQGDPHQWDOPHQWHSRUODVFDGHQDV
ODWHUDOHVGHORVGLIHUHQWHVDPLQRiFLGRVTXHODVFRPSRQHQ'HWDOPDQHUD
TXH XQPRGHODGR SUHFLVR GH ORV UHVLGXRV GH OD FROXPQD YHUWHEUDO GH
la proteína, puede generar una información crucial en la evaluación del 
cálculo de las estructuras de las proteínas a modelar(20,21). 
 La aplicación en la periodoncia moderna de los conceptos 
proteómicos en las bacterias abarca muchos campos de investigación 
GLQiPLFD \ DFWXDO 8QR GH HVRV HQIRTXHV HV HO HVWXGLR GH ORV
PHFDQLVPRVGHVHFUHFLyQGHVHxDOHVTXtPLFDVOODPDGDVDXWRLQGXFWRUHV
$,(VWDVPROpFXODVVHSUHVHQWDQDEDMDVFRQFHQWUDFLRQHVHQXQDEDMD
densidad bacteriana(22,23), pero cuando la densidad bacteriana aumenta, 
ODFRQFHQWUDFLyQGH$,WDPELpQVHLQFUHPHQWDKDVWDXQSXQWRFUtWLFRSDUD
lograr la inducción de genes responsables de comportamientos diversos 
y patógenos de la comunidad bacteriana(24). Cada bacteria produce un 
nivel de AI y al llegar a un umbral de concentración alto, el AI se une a 
UHFHSWRUHVWUDQVFULSFLRQDOHVTXHFRQWURODQODH[SUHVLyQJpQLFDLQLFLDQGR
XQD VHULH GH SURFHVRV GH IRVIRULODFLyQ \ GHIRVIRULODFLyQ TXH WHUPLQDQ
HQODUHSUHVLyQRHQODH[SUHVLyQJpQLFDGHPiV$,TXHFRQGXFHQDORV
fenómenos de mayor agresividad bacteriana, tales como la formación de 
biopelículas(13,25). 
Figura 1. Vía de la síntesis del autoinductor 2 y el substrato de acción de la proteína 
/X[6 7RPDGR GH %LRRUJ 0HG &KHP  6HS    (SXE
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PRGL¿HGDWWKHULERV\O&SRVLWLRQ:QXN6)5REHUW-6REF]DN$-0H\HUV%3
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
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Modelado de proteínas en periodoncia
potencialmente puedan permitir dar una aproximación a la prevención 
y tratamiento de las enfermedades periodontales, desde una óptica 
GLIHUHQWH D ORV WUDGLFLRQDOHV PpWRGRV PHFiQLFRV (O PRGHODPLHQWR
comparativo y el acoplamiento molecular pueden ofrecer una fuente de 
información útil, encaminada a esclarecer las propiedades estructurales 
y funcionales con relación a la inhibición de la LuxS en bacterias de la 
cavidad oral.
 (O REMHWLYR GH OD SUHVHQWH LQYHVWLJDFLyQ FRQVLVWLy HQ OD
REWHQFLyQ GH XQ PRGHOR KRPRGLPpULFR WULGLPHQVLRQDO GH OD SURWHtQD
LuxS de P. gingivalis cepa W83, mediante modelado comparativo y el 
HVWXGLRGH ODV LQWHUDFFLRQHVPiVSUHSRQGHUDQWHVTXHSUHVHQWDFRQVX
VXVWUDWRQDWXUDO OD ULERVLO KRPRFLVWHtQD 5+&/DVSRVHVTXHDGRSWD
RHC en el sitio activo de la proteína y las interacciones generadas entre 
las dos estructuras son analizadas a partir de resultados obtenidos de 
SURFHVRV GH DFRSODPLHQWR PROHFXODU 'RFNLQJ HVWH ~OWLPR SDVR VH
realiza para evaluar si las poses con mejor valoración se acomodan en la 
cavidad de forma similar a los complejos RCH-LuxS obtenidos de forma 
experimental para otros microorganismos, de esta manera se muestra la 
importancia biológica del modelo.
MATERIALES Y MÉTODOS
 Para el modelado comparativo de la proteína LuxS de P. 
gingivalis cepa W83 se establecieron 6 etapas secuenciales, de acuerdo 
con los criterios generales establecidos para este tipo de estudios, dentro 
de los cuales se mencionan(37,38): (I) Selección del molde, (II) Alineamiento, 
(III) Construcción de un modelo para la cadena de átomos principales, 
(IV) Adición y optimización de cadenas laterales, (V) 5H¿QDFLyQ \
optimización del modelo y (VI)(YDOXDFLyQGHODFDOLGDGGHOPRGHOR
 (I).(QODSULPHUDHWDSDVHREWXYRODVHFXHQFLDGHDPLQRiFLGRV
de la proteína LuxS de P. gingivalis cepa W83 anotada en la base de datos 
KWWSZZZXQLSURWRUJ 'HVSXpV VH HVWDEOHFLy HO Q~PHUR GH SURWHtQDV
KRPRORJDV/X[6UHJLVWUDGDVHQ3URWHLQ'DWD%DQN3'%FRQHVWUXFWXUDV
WULGLPHQVLRQDOHVUHVXHOWDV(VWH~OWLPRSDVRVHKL]RSDUDGHWHUPLQDUTXH
PROGHXWLOL]DUSDUDODFRQVHFXFLyQGHOPRGHORPRQRPpULFRGH/X[6SDUD
P. gingivalis.
 (II). Luego, la secuencia de cada una de las proteínas se alineó 
empleando el algoritmo psi-blast del servidor BLAST, www.ncbi.nlm.nih.
gov/BLAST(31,32) (O REMHWLYR FRQ XQ DOLQHDPLHQWR ySWLPR HV UHGXFLU DO
mínimo los vacíos y los desfases y maximizar las coincidencias entre las 
VHFXHQFLDVTXHVHFRPSDUDQ(QHVWHWUDEDMRVHFRPSDUyODVHFXHQFLD
suministrada de P. gingivalis con las secuencias de las estructuras 
GHSRVLWDGDV HQ 3'% SDUD LGHQWL¿FDU UHJLRQHV FRQ VLPLOLWXG ORFDO 8Q
elemento clave en la evaluación de la calidad de un alineamiento de 
un par de secuencias es la matriz de sustitución, la cual asigna una 
SXQWXDFLyQDODOLQHDPLHQWRGHFXDOTXLHUSDUGH UHVLGXRVSRVLEOHV/DV
teorías asociadas a las matrices de sustitución de aminoácidos se hallan 
bien documentadas y comparadas en la literatura(39-43) (Q JHQHUDO
ODV GLIHUHQWHV PDWULFHV GH VXVWLWXFLyQ HVWiQ GLVHxDGDV SDUD GHWHFWDU
VLPLOLWXGHV HQWUH ODV VHFXHQFLDV TXH GLYHUJHQ HQ FLHUWR JUDGR QR
REVWDQWHXQDVRODPDWUL]SXHGHVHUUD]RQDEOHPHQWHH¿FD]HQXQLQWHUYDOR
relativamente amplio de cambio evolutivo. Otro parámetro de gran utilidad 
HVHOYDORUGHH[SHFWDFLyQHOFXDOGDXQDLQGLFDFLyQGHODVLJQL¿FDQFLD
HVWDGtVWLFDGHXQSDUGHVHFXHQFLDVDOLQHDGDV\UHÀHMDHOWDPDxRGHOD
base de datos y el sistema de puntuación empleados; adicionalmente 
un alineamiento de secuencias con un valor de expectación de 10-6 
VLJQL¿FDTXHODVLPLOLWXGHQWUHODVVHFXHQFLDVWHQGUiHVDSUREDELOLGDGGH
TXHVHDSRUFDVXDOLGDG/RVSDUiPHWURVGHDOLQHDPLHQWRXWLOL]DGRVVH
muestran en la Tabla 1. 
 (III). Un modelo estocástico del marco estructural de la proteína, 
correspondiente a la cadena de átomos principales, se construyó con 
D\XGD GHO VRIWZDUH 02( 0ROHFXODU 2SHUDWLQJ (QYLURQPHQW 02(
crea varios modelos ponderados por el factor de Boltzmann, los cuales 
son generados seleccionando conformaciones de bucles a partir de un 
conjunto de fragmentos predeterminado de proteínas, los bucles son 
construidos en las zonas donde no hay semejanza en las secuencias. 
Las condiciones utilizadas para la construcción del modelo se detallan 
en la Tabla 2. 
 (IV). Seguidamente, la adición de las cadenas laterales de 
los modelos intermedios se realizó seleccionando rotámeros de estas 
DOPDFHQDGRV HQ XQD EDVH GH GDWRV LQWHUQD GHO SURJUDPD 02( /D
temperatura de simulación fue 3000 K.
 (V).(OUH¿QDPLHQWRGHORVPRGHORVLQWHUPHGLRVVHUHDOL]yFRQ
XQDRSWLPL]DFLyQHVWpULFDHOHFWURVWiWLFD\PLQLPL]DFLyQHQHUJpWLFDFRQ
un RMS(33) GHO JUDGLHQWH SDUD HOPRGHOR ¿QDO GH  NFDO %DMR HVWDV
FRQGLFLRQHVVHFRQVWUX\yXQPRGHORGHFDGDFDGHQDPRQRPpULFDGHOD
proteína LuxS de P. gingivalis cepa W83.
 (VI). Finalmente, la calidad del modelo obtenido para la 
proteína LuxS se evaluó midiendo el grado de coincidencia con las 
estructuras 3D de LuxS reportadas para otras bacterias, diagramas de 
5DPDFKDQGUDQORVVHUYLGRUHV9HULI\'(UUDW\3UR6$ZHE
 8QHVTXHPDGHHVWDVHWDSDVVHPXHVWUDHQHO*Ui¿FR
 'HVSXpVGH¿QDOL]DGD ODFRQVWUXFFLyQ\SRVWHULRUHYDOXDFLyQ
del modelo de la proteína problema, se realizó un acoplamiento de 
Código o secuencia Q7MWT9
Base de datos Protein Data Bank
Algoritmo PSI-BLAST
Matriz de valoración BLOSUM (62, 45) y PAM (30, 70)
Número máximo de moldes a considerar 50
Umbral de expectación 1.0 x 10-6
Longitud de la serie de residuos a comparar 3
Tabla 1. Principales parámetros introducidos en BLAST. Los demás parámetros se 
mantuvieron predeterminados.
Molde 1J6X
Modelos de la cadena principal 10
Modelos de las cadenas laterales 3
5HÀQDPLHQWRGHOPRGHOR Estérico y electrostático
Campo de fuerzas MMFF94x
Constante dieléctrica externa 80
Tabla 2. Parámetros empleados para la construcción de un modelo por homología 
de LuxS P. gingivalis6HVLPXOyDJXDFRPRVROYHQWHH[WHUQRGDGRTXH/X[6HV
una proteína citosólica.
*ri¿co 1.'LDJUDPDFLyQGHOSUR\HFWRGHGLVHxR\GHVDUUROORGHOSUR\HFWRGHIRUPD
JUi¿FD
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la proteína 1JVI(44) con su ligando natural, la ribosil homocisteína, 
para determinar la capacidad del software de replicar las condiciones 
ELROyJLFDVGHODSURWHtQD\ODSRVHTXHDGRSWDHO OLJDQGRHQHOVLWLRGH
unión, ulterior a este procedimiento se acopló el homodímero de LuxS 
FRQODULERVLOKRPRFLVWHtQDSDUDHVWDEOHFHUODLPSRUWDQFLDELROyJLFDTXH
tiene el modelo. 
 (O DFRSODPLHQWR OLJDQGRUHFHSWRU VH UHDOL]y FRQ HO PyGXOR
6XUÀH[(45)GH6<%</TXHHPSOHDXQDOJRULWPRÀH[LEOH\DXWRPiWLFRSDUD
UHDOL]DU HO DFRSODPLHQWRPROHFXODU FRPELQD OD IXQFLyQ GH FDOL¿FDFLyQ
Hammerhead(14)FRQXQPRWRUGHE~VTXHGDTXHVHEDVDHQXQPpWRGR
GH VLPLOLWXG HQ OD VXSHU¿FLH PROHFXODU FRPR XQ PHGLR SDUD JHQHUDU
acoplamientos rápidos de diferentes fragmentos moleculares, se resalta 
TXHORVUHVXOWDGRVREWHQLGRVHQWLHPSRLPSOLFDQXQDRSWLPL]DFLyQGHORV
SDUiPHWURVGHOVRIWZDUHSDUDREWHQHUPRGHORVFRQ¿DEOHVUHSURGXFLEOHV
y precisos.
 6XUÀH[ XVD XQD IXQFLyQ HPStULFD 7RWDO 6FRUH EDVDGD HQ
OD D¿QLGDG GH XQLyQ OLJDQGRSURWHtQD GH FRPSOHMRV H[SHULPHQWDOHV
(V XQD IXQFLyQ SRQGHUDGD GH IXQFLRQHV OLQHDOPHQWH LQGHSHQGLHQWHV
UHODFLRQDGDVFRQODVGLVWDQFLDVHQODVXSHU¿FLHGHYDQGHU:DDOVHQWUH
átomos interactuantes (expuestos) del receptor y el ligando; la lista 
GH HVWRV iWRPRV GH LQWHUpV HV HVWDEOHFLGD VHOHFFLRQDQGR ORV SDUHV
DWyPLFRVGHO FRPSOHMRSDUD ORV FXDOHV ODGLVWDQFLDHQ OD VXSHU¿FLHGH
van der Waals es mayor de 2Å, el resto de pares atómicos remanentes 
VRQHWLTXHWDGRVFRPRSRODUHVRQRSRODUHVGHSHQGLHQGRVXQDWXUDOH]D
adicionalmente a cada átomo polar se le asigna una carga.
 /DIXQFLyQGHYDORUDFLyQLQFOX\HORVVLJXLHQWHVWpUPLQRV
 Hidrofóbicos. Calculados como una suma ponderada de 
funciones sobre todos los pares de átomos, en los cuales al menos 
un átomo es no polar. Las funciones evalúan contactos atómicos e 
interpenetración atómica.
 Polares. Computados como una función formada por la suma 
de todos los pares de átomos polares complementarios, la función considera 
HQODFHVGHKLGUyJHQR\SXHQWHVVDOLQRVSRVHHXQ WpUPLQRTXH IDYRUHFH
la geometría experimental observada de los enlaces de hidrógeno y un 
WpUPLQRTXHIDYRUHFHODVLQWHUDFFLRQHVHQWUHiWRPRVIRUPDOPHQWHFDUJDGRV
  Repulsivos. Calculados como una sumatoria de todos los 
SDUHV GH iWRPRV LQWHUDFWXDQWHV TXH SRVHHQ ODPLVPD SRODULGDG HVWD
función evalúa contactos polares desfavorables.
  Entrópicos. (YDOXDGRV FRQ XQD IXQFLyQ TXH FXDQWL¿FD OD
SpUGLGD GH HQWURStD WUDVQDFLRQDO \ URWDFLRQDO GHO OLJDQGR FXDQGR VH
ubica en el sitio de unión del receptor, la función toma en cuenta el pero 
molecular y el número de enlaces rotables del ligando.
  Solvatación. (VWRV WpUPLQRV VRQ FXDQWL¿FDGRV FRQ XQD
IXQFLyQ TXH HYDO~D OD GLIHUHQFLD HQWUH ORV HQODFHV GH KLGUyJHQR
HQFRQWUDGRV \ ORVSRVLEOHV HQODFHVGHKLGUyJHQRHTXLYDOHQWHVTXH VH
podrían formar.
  Contactos Próximos. La función Crash evalúa el grado 
de penetración inadecuada del ligando en el sitio de unión del receptor 
FRPRWDPELpQORVFRQWDFWRVPX\SUy[LPRVGHOPLVPROLJDQGR
 /RV SDVRV TXH VH HPSOHDURQ SDUD OD UHDOL]DFLyQ GHO
acoplamiento fueron la adecuación del receptor y la preparación del 
OLJDQGR(QHO*Ui¿FRVHPXHVWUDHOHVTXHPDGHODPHWRGRORJtDTXHVH
llevó a cabo para el acoplamiento entre LuxS y la ribosil homocisteina. 
 La adecuación del receptor se enfoca en la elección de la 
cavidad donde se produce la interacción con el ligando, esta designación 
se logra con la formación del protomol(46), el cual es un sitio idealizado 
GHHQODFHFRQHOOLJDQGRTXHVHXELFDHQODHVWUXFWXUDGHODSURWHtQD/D
generación del protomol conlleva dos series de pasos consecutivos: 
 Generación del Input HQ OD HVWUXFWXUD GH OD SURWHtQD TXH
LQFOX\DODSUHVHQFLDGHKLGUyJHQRVODOLVWDGHORVUHVLGXRVTXHSHUPLWD
OD LGHQWL¿FDFLyQ GHO VLWLR DFWLYR GH OD SURWHtQD /D SUHVHQFLD GH XQ
ligando dentro del sitio de unión de la proteína se utiliza solamente como 
UHIHUHQWHSDUDLGHQWL¿FDUORVUHVLGXRVFRQVWLWXWLYRVGHOVLWLRGHXQLyQ
 Generación del OutputFRQODJHQHUDFLyQGHOSURWRPROTXH
sirve como blanco para los ligandos a evaluar, se desarrolla una serie 
de procedimientos de ubicación de diferentes fragmentos moleculares 
del ligando dentro del sitio de enlace de la proteína en diversidad de 
SRVLFLRQHV\TXHVRQRSWLPL]DGRVSDUDODLQWHUDFFLyQFRQODSURWHtQD
 
RESULTADOS
 (Q HO SUHVHQWH HVWXGLR in silico se aplicaron herramientas 
FRPSXWDFLRQDOHV TXH SHUPLWLHURQ REWHQHU XQD GHVFULSFLyQ DWyPLFD
adecuada de una cadena polipeptídica, basándose en proteínas molde 
UHODFLRQDGDV FRQ HVWUXFWXUDV UHVXHOWDV H[SHULPHQWDOPHQWH OR TXH
condujo a la predicción funcional, y a desarrollar un modelo para la 
proteína LuxS en la P. gingivalis cepa W83 de forma adecuada. 
 La estructura primaria de la proteína LuxS de P. gingivalis 
modelada está compuesta de 159 residuos (Tabla 3) cuya estructura 
3D no ha sido reportada hasta la fecha. Sobresalen los residuos H53, 
H57 y C124, los cuales se cree se unen a unión Fe2+ reportado en las 
ribosil homocisteinasas(26).
 /RVUHVXOWDGRVTXHVHORJUDQHQHOSURFHVRGHH[SORUDFLyQHQ
3URWHLQ'DWD%DQN3'%ZZZSGERUJPXHVWUDQTXHKDVWDQRYLHPEUH
de 2011, existían 15 estructuras reportadas asociadas a 4 especies 
de bacterias diferentes, todas resueltas por difracción de rayos X. Los 
resultados se muestran en la Tabla 4. Resultados obtenidos de los 
alineamientos realizados con la BLAST se muestran en la Tabla 5, los 
alineamientos reportados son realizados con el monómero A de cada 
molde.
 5HDOL]DQGR XQD QXHYD E~VTXHGD HQ %/$67 FDPELDQGR OD
matriz de valoración a BLOSUM45 son obtenidos los mismos moldes 
DXQTXH FRQ XQ RUGHQ GLIHUHQWH HQ ODV HVWUXFWXUDV 9*; \ <&/ (Q
la matriz BLOSUM los valores están basados en la observación de 
IUHFXHQFLDV GH VXEVWLWXFLyQ HQ EORTXHV GH DOLQHDPLHQWRV ORFDOHV GH
proteínas relacionadas, de esta manera se enfoca en las regiones 
FRQVHUYDGDV%/2680\%/2680VHUH¿HUHQDDOLQHDPLHQWRVFRQ
un máximo de 62% ó 45% de identidad entre las secuencias comparadas. 
&DEHUHVDOWDUTXHWDPELpQVHHPSOHyODPDWUL]GHVXVWLWXFLyQ3$0VLQ
HPEDUJRVXUHVXOWDGRWDPELpQIXH ODHVWUXFWXUDFRQFyGLJR-;/DV
matrices PAM son derivadas de alineamientos globales de secuencias 
relacionadas, a mayor número de la matriz PAM empleada mayor es la 
distancia evolutiva entre las secuencias comparadas. 
 Para corroborar los resultados obtenidos en BLAST se utilizó 
HO VHUYLGRU 6:,6602'(/ VZLVVPRGHOH[SDV\RUJ HPSOHDQGR OD
herramienta 7HPSODWH,GHQWL¿FDWLRQ, si bien este servidor permite generar 
un modelo por homología de forma automática solo se utilizó para 
LGHQWL¿FDUSRVLEOHVPROGHVSDUDFRQVWUXLUHOPRGHOR
 /RV UHVXOWDGRV JHQHUDGRV SRU %/$67 \ 6:,6602'(/
permitieron seleccionar la estructura 1J6X(47) como molde para construir 
HOPRGHOR¿QDOGH/X[6GHP. gingivalis. 
 /D FRQVWUXFFLyQ GHO PRGHOR VH UHDOL]y FRQ02( 0ROHFXODU
2SHUDWLQJ (QYLURQPHQW HO FXDO JHQHUD XQ PRGHOR HVWRFiVWLFR ODV
condiciones para la construcción del modelo se detallan en la Tabla 2.
 (OPRGHORGHOD/X[6GHODP. gingivalis FHSD:DUURMyTXH
HVPX\VLPLODUDVXVSURWHtQDVKRPyORJDVHVXQDHQ]LPDKRPRGLPpULFD
FRQXQDLQFRUSRUDFLyQGHGRVVLWLRVLGpQWLFRVGHIRUPDWHWUDpGULFDSDUD
Díaz Caballero A y cols.
Gri¿co 2. Metodología general para el acoplamiento LuxS-ribosil homocisteína.
LuxS Pg Secuencia
159 aa
MEKIPSFQLDHIRLKRGIYVSRKDYIGGEVVTTFDIRMKEPNREPVLG
APELHTIEHLAATYLRNHPLYKDRIVFWGPMGCLTGNYFLMRGDYV
SKDILPLMQETFRFIRDFEGEVPGTEPRDCGNCLLHNLPMAKYEAEK
YLREVLDVATEENLNYPD
Tabla 3. (VWUXFWXUDSULPDULDGH/X[6P. gingivalis. 
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VLWLRV GH XQLyQ DPHWDOHV (VWRV FHQWURVPHWiOLFRV HVWiQ FRPSXHVWRV
cada uno por un átomo de Fe2+ en su forma natural y con algunos 
residuos altamente conservados en el sitio activo, formado por dos 
KLVWLGLQDV XQD FLVWHtQD \ SUREDEOHPHQWH XQD PROpFXOD GH DJXD OD
conformación y estructura del sitio activo concuerda a los sitios activos 
TXHVHHQFXHQWUDQHQ/X[6GHRWUDVEDFWHULDV
 (OPRGHORVHSUHVHQWDHQODV)LJXUDV\
 La determinación de la estructura de cada una de las cadenas 
$\%UHYHODODH[LVWHQFLDGHFXDWURKRMDVEHWDDQWLSDUDOHODVWUHVKpOLFHV
DOID\XQDKpOLFH10, de forma similar a las diferentes estructuras de las 
diversas proteínas LuxS conocidas (Figura 3A y B).
 La evaluación de la calidad de un modelo es un aspecto clave 
GHVGH TXH VH GHVDUUROODURQ ORV SULPHURV PpWRGRV GH SUHGLFFLyQ GH
HVWUXFWXUDGHSURWHtQDVVLHQGRLPSRUWDQWHUHVDOWDUTXHHOPRGHORTXHVH
propone en el presente artículo, se evaluó positivamente con el empleo 
GHGLYHUVRVPpWRGRVGHYDOLGDFLyQGHXVRLQWHUQDFLRQDO
 Una estrategia de validación de los modelos obtenidos por 
homología, es la utilización de los diagramas de Ramachandran(48), ya 
TXHHQHOORVVHSXHGHQYLVXDOL]DUWRGDVODVFRPELQDFLRQHVSRVLEOHVGH
ángulos diedros  (psi) contra SKLHQORVDPLQRiFLGRVGHXQSROLSpSWLGR
TXH FRQWULEX\HQ D OD FRQIRUPDFLyQ GH OD HVWUXFWXUD GH ODV SURWHtQDV
La utilización de esta herramienta permite, por lo tanto, aproximar de 
PDQHUD WHPSUDQD \ FRQ¿DEOH FXDO VHUi OD HVWUXFWXUD VHFXQGDULD GHO
SpSWLGR \D TXH H[LVWHQ FRPELQDFLRQHV GH iQJXORV WtSLFDV SDUD FDGD
estructura, tales como las KpOLFH\ODVKRMDV  (Figura 4). De acuerdo 
a los resultados obtenidos en el servidor Rampage(49), la ubicación de los 
iQJXORV\GHODVWRUVLRQHVGHORVHQODFHVGHORVDPLQRiFLGRVTXHIRUPDQ
la estructura secundaria evaluada se encuentran dentro de niveles 
DFHSWDGRV\SHUPLWLGRVREWHQLpQGRVHXQDYDOLGDFLyQVX¿FLHQWHSDUDHO
modelo propuesto.
Código
PDB Organismo
Resolución
Å
N° residuos
Cadena A Cadena B Resueltos
2FQO 
2FQT 
1YCL 
1JQW 
1JVI 
1IE0 
1J98 
Bs
1.87
1.79
1.80
2.30
2.20
1.60
1.20
V4-G157
V4-G157
V4-G157
E8-G157
V4-G157
P2-G157
V4-G157
-
-
-
-
-
-
-
155
155
155
150
154
156
156
1VJE 
1VH2 
1VGX 
1INN 
1J6V 
Dr
1.64
2.00
1.90
1.80
2.10
E8-L156
V7-R158
E8-L156
N6-L156 
V7-E157
V7-L156
-
N6-L156
V7-L156
-
149-150
152
149-151 
151-150
151
1JOE *
1J6W Hi
2.40
2.10
V9-N156
L3-N163
-
L3-N162
148
161-160
1J6X ** Hp 2.38 Mse1-G151 Mse1-V152 151-152
Tabla 4.5HVXOWDGRV REWHQLGRV GH3'%SDUD OD E~VTXHGD GH /X[6%V Bacillus 
subtilis  UHVLGXRV 'U Deinococcus radiodurans (166 residuos), 
+L +DHPRSKLOXVLQÀXHQ]DHUHVLGXRV\+S Helicobacter pylori (160 residuos).
* 1JOE es un tetrámero, todas las subunidades tienen la misma composición y longitud.
** El residuo Mse es seleniometionina.
C ó d i g o 
PDB Valor E Puntaje
Residuos
Idénticos
(%)
Similares
(%) Vacíos
Residuos
1J6X
2FQO
1VH2
1J98
1IE0
1VGX
1YCL
1INN
1JOE
1J6W
2 x 10-21
3 x 10-17
4 x 10-17
6 x 10-16
2 x 10-15
2 x 10-15
2 x 10-15
1 x 10-14
2 x 10-12
2 x 10-9
84.7
73.6
73.9
70.5
69.3
69.7
68.9
67.4
61.6
53.5
49%
48%
45%
47%
47%
44%
46%
43%
50%
46%
28%
26%
32%
26%
26%
32%
26%
30%
31%
31%
9
10
14
10
10
14
10
14
12
12
143
142
155
142
142
155
140
152
164
159
Tabla 5. Resumen de los resultados obtenidos con BLAST.
Código PDB Valor E Puntaje
Residuos
Idénticos 
%
Similares
% Huecos Alineados
1J6X *
2FQT
1INN
1VH2
1YCL
1J98
1IE0
1VGX *
1J6W
7 x 10-18
5 x 10-13
1 x 10-12
2 x 10-12
7 x 10-12
9 x 10-11
2 x 10-10
5 x 10-10
9 x 10-10
86.3
70.1
68.6
68.6
66.6
62.8
61.6
60.5
59.3
50%
39%
45%
45%
38%
38%
38%
44%
49%
29%
22%
32%
32%
22%
22%
22%
32%
31%
9
4
18
18
4
4
5
14
12
143
109
151
151
109
109
109
151
161
Tabla 65HVXPHQGHORVUHVXOWDGRVREWHQLGRVFRQ6:,6602'(/
* Se seleccionó la cadena B de cada estructura para el análisis.
Figura 2. ,PDJHQGHOPRGHORKRPRGLPpULFRSURSXHVWRSDUDODSURWHtQD/X[6GHOD
P. gingivalis cepa W83, obtenida en Pymol. 
Figura 3A y B 0RGHOR SURSXHVWR SDUD ODV FDGHQDVPRQRPpULFDV$ \ % GH OD
proteína LuxS de la P. gingivalis cepa W83 con la estructura terciaria.
A B
Resumen del Diagrama de Ramachandran
Zona Monómero A Monómero B Homodímero
Favorecida
Permitida
Atípica
132 (88.6%)
17 (11.4%)
0 (0.0%)
139 (91.4%)
12 (7.9%)
1 (0.7%)
267 (88.7%)
33 (11.0%)
1 (0.3%)
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 Otra estrategia de evaluación usada fue la valoración por 
Verify3D(50)\(UUDW(51) los resultados se muestra en la Tabla 7, de acuerdo 
con los valores umbrales permitidos, los modelos presentan valores no 
concordantes, principalmente el modelo de la cadena B. 
 (O VHUYLGRU 9HULI\' DQDOL]y OD FRPSDWLELOLGDG WULGLPHQVLRQDO
del modelo atómico, contra su propia secuencia de aminoácidos. A cada 
residuo se le asignó una clase estructural en función de su ubicación 
\ HO HQWRUQR DUURMDQGR XQ Q~PHUR HQ SRUFHQWDMH TXH VH FRQVLGHUD
validado por encima de 60%. A pesar del resultado obtenido por el 
PRGHORSURSXHVWRHVLQGLVSHQVDEOHUHVDOWDUTXHHVVDWLVIDFWRULRSRUHO
porcentaje de similitud inicial del molde utilizado.
 &RQ UHODFLyQ DO (UUDW VH HVWDEOHFH TXH HV XQ DOJRULWPR GH
YHUL¿FDFLyQTXHSHUPLWHHYDOXDUODHVWUXFWXUDGHODSURWHtQDSUREOHPD(51), 
TXH HV DGHFXDGR SDUD HYDOXDU HO SURJUHVR GH OD FRQVWUXFFLyQ GH
PRGHORV \ VX UH¿QDPLHQWR (O SURJUDPD WUDEDMD PHGLDQWH HO DQiOLVLV
de las estadísticas de las interacciones entre los diferentes tipos de 
iWRPRV/RVUHVXOWDGRVREWHQLGRVPXHVWUDQXQRVOtPLWHVGHFRQ¿DQ]DGHO
PRGHORSURSXHVWRTXHWLHQHQPD\RUYDORUHQODFDGHQD$\PHQRVYDORU
en la cadena B, similar a lo expresado en la interpretación con Verify3D, 
el resultado es considerado aceptable en la cadena A para el modelo 
propuesto, pero se observan debilidades en la evaluación de la cadena B.
 /DHYDOXDFLyQTXHVHORJUDSRUODXWLOL]DFLyQGHOVHUYLGRU3UR6$
ZHEPXHVWUDTXHODSXQWXDFLyQREWHQLGDGHODVFDGHQDVPRQRPpULFDV$
y B, se ubican dentro de un rango de posiciones permitidas y validadas. 
ProSA-web ofrece una interfaz basada en el programa PROSA(52), 
HPSOHDGRFRQIUHFXHQFLDHQODYDOLGDFLyQGHHVWUXFWXUDGHSURWHtQDV(O
SURJUDPDFXDQWL¿FDODFDOLGDGJOREDOGH ODHVWUXFWXUDHQHYDOXDFLyQVL
el resultado se encuentra fuera de un rango característico de proteínas 
QDWLYDVGHVLPLODUWDPDxRODHVWUXFWXUDSUREDEOHPHQWHFRQWLHQHHUURUHV
(OPRGHORGH/X[6GHP. gingivalis obtuvo una valoración global de y 
-4.59 y -4.19 para los monómeros A y B respectivamente, estos valores 
les ubican en una zona de aceptación, no obstante, comparados con 
LuxS elucidadas por espectroscopía de rayos X (Tabla 8) los modelos 
PRQRPpULFRVPXHVWUDQXQPD\RUYDORU3UR6$ZHE WDPELpQHYDO~D OD
FDOLGDGORFDOGHODHVWUXFWXUDVHxDODQGRODVSRVLEOHVSDUWHVSUREOHPiWLFDV
del modelo, estas regiones tienden a estar asociadas con zonas de alta 
HQHUJtD&XDQGRHOSURJUDPDHYDO~DODFDOLGDGORFDOORKDFHSRUEORTXHV
de residuos. Teniendo en cuenta la longitud de la secuencia, el análisis 
GHO SHU¿O HQHUJpWLFR HPSOHDQGR EORTXHV GH  UHVLGXRV IXH HO PiV
DGHFXDGRFRPSDUiQGRORFRQRWURVSHU¿OHVREWHQLGRVXWLOL]DQGRXQPD\RU
Q~PHUR GH UHVLGXRV SRU EORTXH \D TXHGLVFULPLQDPHMRU ODV UHJLRQHV
SUREOHPiWLFDVGHORVPRGHORV/RVSHU¿OHVHQHUJpWLFRVGHORVPRQyPHURV
(Figura 5C y D) muestra 5 zonas donde la energía es positiva, estas 
]RQDVFRUUHVSRQGHQD UHVLGXRVTXHFRQIRUPDQSULQFLSDOPHQWHEXFOHV
(Q OD)LJXUDVHPXHVWUDQ ORVGLDJUDPDVTXHDUURMD ODHYDOXDFLyQGH
ProSA-web (5A y B para la evaluación global, y C y D para la evaluación 
local).
 Considerando los resultados obtenidos de los diferentes 
VHUYLGRUHVVHSXHGHFRQFOXLUTXHDSHVDUGHOSURFHVRGHUH¿QDPLHQWR
los modelos presentan zonas de gran tensión, sin embargo el sitio de 
unión ligando- proteína está excluido de esas zonas.
 8QDVSHFWRGH LQWHUpV WDPELpQHYDOXDGRHQ ORVPRGHORV IXH
el grado de coincidencia con una estructura 3D de LuxS reportada; para 
lo cual se realizó un alineamiento estructural tomando como estructura 
de comparación el monómero A del homodímero 1J6X (Tabla 9) con el 
módulo Biopolymer de Sybyl 7.0. 
 (O506'(53)5RRW0HDQ6TXDUH'HYLDWLRQHVXQDPHGLGDGHOD
GLVWDQFLDSURPHGLRHQWUHXQSDUGHiWRPRVHTXLYDOHQWHVHQODVSURWHtQDV
superpuestas, es empleada como una medida de la divergencia de las 
dos estructuras; la puntuación de identidad (% identidad) se calcula 
FRPRHOQ~PHURGHUHVLGXRVLGpQWLFRVHQODVGRVVHFXHQFLDVGLYLGLGRSRU
ODORQJLWXGGHODVHFXHQFLDPiVFRUWDVLQHVSDFLRV(VWRVSDUiPHWURVHQ
JHQHUDOPXHVWUDQTXHHVWUXFWXUDVFRQPD\RUVLPLOLWXGDOPROGHSXHGHQ
VHU PiV GLYHUJHQWHV TXH ORV PRGHORV REWHQLGRV WDO FRPR VH SXHGH
observar en la Tabla 9.
 La estructura del ligando, la ribosil homocisteina, se obtuvo de 
ODSURWHtQD-9,HQOD)LJXUD%VHPXHVWUDODSRVHTXHDGRSWDHOOLJDQGR
HQ XQ PDSD GH ÀH[LELOLGDG GHO UHFHSWRU OD SDUWH LQIHULRU GH OD HVFDOD
Figura 4. Diagrama de Ramachandran del homodímero del modelo de la proteína 
LuxS de la P. gingivalis FHSD:(OGLDJUDPDVHREWXYRFRQ5DPSDJH http://
PRUGUHGELRFFDPDFXNaUDSSHUUDPSDJHSKS).
Díaz Caballero A y cols.
Estructura 
Modelo de la cadena A
Modelo de la cadena B
Modelo del homodímero 
Verify3D
59.74%
52.90%
59.74%
Errat
53.659
19.403
33.607
Tabla 7. (YDOXDFLyQREWHQLGDSDUDORVPRQyPHURV$%\HOKRPRGtPHURREWHQLGRV
por modelado comparativo de LuxS P. gingivalis.
Estructura z-score Estructura z-score Estructura z-score
1VGX_a 
1VGX_b
1INN_a
1INN_b
1J6V
1JOE_a
1JOE_b
1JOE_c
1JOE_d
-6.31
-6.38
-6.15
-6.13
-6.07
-6.32
-6.62
-6.79
-6.75
1J6W_a
1J6W_b
1J6X_a
1J6X_b
2FQO
2FQT
1YCL
1JQW
1JVI
-6.44
-6.36
-6.37
-6.23
-6.79
-6.64
-6.75
-6.82
-6.91
1IE0
1J98
1VJE_a
1VJE_b
1VH2 
Cadena A
Cadena B
-6.65
-6.93
-6.14
-6.09
-6.04
-4.59
-4.19
Tabla 8. Resultados de la evaluación global realizada con ProSAweb en las 
FDGHQDVPRQRPpULFDVGH WRGDV ODV/X[6UHSRUWDGDVHQ3URWHLQ'DWD%DQN\ ORV
PRGHORVPRQRPpULFRVSDUD P. gingivalis.
Figura 5A, B, C y D. 5HVXOWDGRVJUi¿FRVREWHQLGRVFRQ3UR6$ZHEGHODVFDGHQDV
PRQRPpULFDV$\%GHODSURWHtQD/X[6GHP. gingivalis cepa W83.
A
C
B
D
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PXHVWUDODV]RQDVPiVUtJLGDV\ODSDUWHVXSHULRUODVPiVÀH[LEOHVFRPR
se puede notar el ligando se ubica en una cavidad con poca movilidad 
dentro del receptor y orienta el anillo de ribosa hacia el átomo metálico. 
(O PDSD GH ÀH[LELOLGDG PROHFXODU HV REWHQLGR D SDUWLU GHO IDFWRU GH
temperatura de las estructuras cristalinas empleando el módulo Molcad 
GH6\E\O3DUDHVWDEOHFHU OD LQÀXHQFLDGHO OLJDQGRHQ OD ULJLGH]GHO
UHFHSWRUWDPELpQVHGHWHUPLQyHOSHU¿OGHÀH[LELOLGDGGHODVGHPiV/X[6
REWHQLGDVSRU FULVWDORJUDItD GH UD\RV; /RV UHVXOWDGRV VHxDODQTXH OD
FDYLGDGGRQGHVHDORMDODULERVLOKRPRFLVWHtQDHVSRFRPyYLO(QOD)LJXUD
$VHPXHVWUDHOSHU¿OGHÀH[LELOLGDGGHODHVWUXFWXUD-FRPRHMHPSOR
ilustrativo.
         
 
ACOPLAMIENTO MOLECULAR
 Para evaluar la utilidad del modelo obtenido se efectuó 
un acoplamiento molecular entre la ribosil homocisteína y el modelo 
KRPRGLPpULFRGH/X[6GHP. gingivalis FHSD:FRQHOPyGXOR6XUÀH[(45) 
y complementado con el módulo Cscore(54), ambos de Sybyl 7.0. Previo 
al acoplamiento entre LuxS de P. gingivalis y la ribosil homocisteína se 
DFRSOyHVWD~OWLPDFRQHOUHFHSWRUGHOFRPSOHMR9-,SXHVWRTXHULERVLO
homocisteína es el ligando nativo de este complejo, el acoplamiento 
VH UHDOL]y SDUD PHGLU OD FDSDFLGDG GH 6XUÀH[ SDUD UHFUHDU OD SRVH
experimental del ligando. Los resultados se muestran en la Tabla 10 y en 
la Figura 7.
 La función de evaluación 7RWDO 6FRUH GH 6XUÀH[ H[SUHVD
OD D¿QLGDG GH HQODFH HQ XQLGDGHV GH ORJ .G HQ WDQWR TXH OD
similaridad(55) es una medida de cuanto se parece la pose del ligando 
a la estructura de referencia, en este caso la ribosil homocisteína co-
FULVWDOL]DGDVXYDORURVFLODHQWUH\VLHQGRHOYDORUTXHGHVFULEH
una concordancia perfecta. La función de consenso Cscore se basa 
en las funciones evaluación Chemscore(56), Gscore(57), PMF-score(58) y 
D-score(59), su utilidad estriba en su poder discriminante de poses muy 
SDUHFLGDVVHFXDQWL¿FDGHDVLHQGR\ODVPHMRUHVFDOL¿FDFLRQHV
cuando no se tiene una estructura de referencia.
 Los resultados obtenidos de este acoplamiento muestran 9 
SRVHVTXHGL¿HUHQVLJQL¿FDWLYDPHQWHGHODHVWUXFWXUDGHUHIHUHQFLDGH
esas poses se orientan de forma inversa a ella, en otras 4 la homocisteína 
de las poses se orienta hacia una zona de baja polaridad constituida 
SRUORVUHVLGXRV3KH3UR\$OD(QJHQHUDO ORVUHVXOWDGRV
mostraron un 82% de concordancia en la orientación y 73.6% en la 
VLPLODULGDGFRQODHVWUXFWXUDGHUHIHUHQFLDORTXHUDWL¿FDODLPSRUWDQFLD
del software en modelar una aproximación a una condición biológica.
 Las condiciones básicas para el acoplamiento entre el modelo 
KRPRGLPpULFRGH/X[6GHP. gingivalis y la ribosil homocisteína se resumen 
HQWUHVHWDSDV,GHQWL¿FDFLyQGHOVLWLRGHXQLyQHQHOUHFHSWRUSUHSDUDFLyQ
del ligando y optimización de los parámetros de acoplamiento.
 (OVLWLRGHXQLyQHQHOKRPRGtPHURIXHGHWHUPLQDGRFRPRORV
residuos ubicados en un radio de 6.0 Å alrededor de la triada His 53, His 
\&\V\HOLRQ)HHVWRVUHVLGXRVVHPXHVWUDQHQOD7DEOD(O
ligando fue protonado simulando un estado de pH 7.0 y los parámetros 
GH E~VTXHGD GH6XUÀH[ HPSOHDGRV IXHURQ GH  FRQIRUPDFLRQHV SRU
fragmento y 50 poses totales para el ligando. Cada pose reportada 
Figura 6A y B. 0DSDGHÀH[LELOLGDGGHODVSURWHtQDV-9,$\-%\XELFDFLyQ
del ligando natural.
BA
Microorganismo Código RMSD (Å) % identidad
Modelo Cadena_ACadena_B
1.583
2.040
34.0%
34.0%
Bacillus 
subtillis
2FQO
2FQT
1YCL
1JQW
1JVI
1IE0
1J98
1.800
1.794
1.820
1.814
1.788
2.077
1.778
49.0%
49.0%
48.3%
47.6%
49.0%
48.3%
49.0%
Deinococcus
radiodurans
1VJE_a
1VJE_b
1VH2
1VGX_a
1VGX_b
1INN_a
1INN_b
1J6V
1.633
1.628
3.323
1.889
2.137
1.631
2.045
3.342
43.2%
43.5%
44.2%
43.2%
43.9%
43.9%
43.5%
44.2%
Haemophilus
LQOXHQ]DH
1JOE_a
1JOE_b
1JOE_c
1JOE_d
1J6W_a
1J6W_b
1.831
1.791
1.860
1.798
4.539
3.717
38.3%
38.3%
38.3%
38.3%
39.2%
38.5%
Helicobacter
pylori 1J6X_b 0.386 100.0%
Tabla 9. Alineamiento de estructuras con Biopolymer.
Figura 7A Y B.3RVHVTXHDGRSWDODPROpFXODGHRibosil homocisteína, en la Figura 
7A se compara con el ligando co-cristalizado y en la B se muestra como se ubican 
en el sitio activo.
A B
Poses TotalScore Similaridad Cscore Poses
Total
Score Similaridad Cscore
pose-0
pose-1
pose-2
pose-3
pose-4
pose-5
pose-6
pose-7
pose-8
pose-9
pose-10
pose-11
pose-12
pose-13
pose-14
pose-15
pose-16
pose-17
pose-18
pose-19
pose-20
pose-21
pose-22
pose-23
pose-24
6.630
6.541
6.480
6.405
6.245
6.088
5.818
5.767
5.759
5.652
5.596
5.572
5.568
5.563
5.537
5.519
5.505
5.501
5.497
5.490
5.483
5.472
5.455
5.417
5.394
0.727
0.719
0.744
0.738
0.737
0.768
0.646
0.739
0.771
0.771
0.727
0.773
0.776
0.725
0.721
0.769
0.777
0.722
0.778
0.734
0.743
0.723
0.747
0.734
0.717
4
4
4
4
4
3
3
4
3
3
4
3
3
4
4
3
3
4
3
3
2
3
3
3
3
pose-25
pose-26
pose-27
pose-28
pose-29
pose-30
pose-31
pose-32
pose-33
pose-34
pose-35
pose-36
pose-37
pose-38
pose-39
pose-40
pose-41
pose-42
pose-43
pose-44
pose-45
pose-46
pose-47
pose-48
pose-49
5.371
5.359
5.052
5.018
4.954
4.863
4.848
4.712
4.662
4.654
4.611
4.580
4.451
4.443
4.394
4.354
4.310
4.273
4.272
4.179
3.790
3.484
3.473
3.393
2.492
0.722
0.729
0.558
0.724
0.743
0.724
0.789
0.538
0.749
0.599
0.719
0.631
0.739
0.739
0.688
0.743
0.766
0.161
0.712
0.752
0.705
0.658
0.519
0.535
0.594
3
4
2
2
2
2
2
2
4
1
4
2
1
1
1
1
1
1
3
1
1
1
2
1
1
Tabla 10. 9DORUDFLyQJHQHUDGDSRU6XUÀH[SDUDFDGDSRVHGHOD Ribosil homocisteína 
en el sitio activo del receptor del complejo 1VJI.
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fue sometida a una optimización previa y una posterior al proceso de 
acoplado, adicionalmente se empleó el módulo Cscore, el cual incluye 
4 funciones de valoración (Chemscore, Dscore, Gscore y PMFscore), 
FRPRFRPSOHPHQWRD OD IXQFLyQGHYDORUDFLyQ LQWHUQDGH6XUÀH[HVWR
con el objetivo de minimizar las poses mal ubicadas.
 (OSURFHVRGHDFRSODPLHQWRJHQHUyXQFRQMXQWRGHSRVHV
del ligando, de las cuales 44 orientan el anillo de ribosa hacia el átomo 
metálico y su función evaluadora de consenso (Cscore) toma valores de 
3 a 5, las 6 restantes lo hacen de forma contraria y su función Cscore 
RVFLODGHD&DEHUHVDOWDUTXHGHODVSRVHVELHQRULHQWDGDVGH
ellas tienen buen alineamiento y un Cscore de 5 (Figura 8).
 /RV UHVLGXRV GHO UHFHSWRU TXH LQWHUDFFLRQDQ FRQ OD ULERVLO
KRPRFLVWHtQD VRQ GHSHQGLHQWHV GH OD SRVH TXH HVWD DGRSWH HQ HO
sitio de unión. Como se ilustra en la Figura 9, una leve variación en 
la conformación del ligando dentro del sitio de unión puede generar la 
aparición de interacciones importantes; las interacciones mostradas 
FRUUHVSRQGHQDSRVHVWRPDGDVGHOFRQMXQWRDOLQHDGR(VWHFRQMXQWRGH
estructuras interaccionan principalmente con residuos polares, entre los 
TXHVLHPSUHVHPDQWLHQHQ*OX$UJ\$VSHQODFDGHQD$\6HU
6 en la cadena B, y con menos frecuencia His 11 y Tyr 86 de la cadena B.
 
DISCUSIÓN
 Los cálculos por homología ofrecen una poderosa base para 
ORVPpWRGRVTXHSUHGLFHQODVFDUDFWHUtVWLFDVHVWUXFWXUDOHVGHXQDQXHYD
proteína sin estructura 3D resuelta, basándose en su similitud con 
estructuras 3D de proteínas conocidas y sus secuencias de proteínas(60). 
/DVLPLOLWXGHQODVHFXHQFLDFRPSOHWDRHQXQIUDJPHQWRGHJUDQWDPDxR
permite la predicción y modelización de todos los dominios estructurales, 
PLHQWUDV TXH ODV HVWDGtVWLFDV GHULYDGDV GH ODV GLVWULEXFLRQHV GH ODV
FDUDFWHUtVWLFDVORFDOHVGHHVWUXFWXUDVGHSURWHtQDVFRQRFLGDVSHUPLWHTXH
sea posible predecir características de las proteínas con estructuras 3D 
desconocidas(17). 
 (OPRGHORREWHQLGRHQODP. gingivalis cepa W83 hasta donde 
VH WLHQH FRQRFLPLHQWR HV HO SULPHU UHSRUWH TXH VH KDFH VREUH XQ
modelo por homología de la proteína LuxS en una bacteria asociada a 
ODV HQIHUPHGDGHV SHULRGRQWDOHV OR TXH SHUPLWH SURSRQHU HO SUHVHQWH
modelo como una herramienta importante para el estudio estructural y de 
IXQFLRQHVGHODPHQFLRQDGDSURWHtQDGHWDOPDQHUDTXHVHGHVDUUROOHQ
propuestas de investigaciones adicionales. La respuesta del trabajo 
actual no solo recae en la propuesta de un modelo para la proteína 
LuxS de la P. gingivalis cepa W83, sino en la validación del modelo 
SRUGLYHUVRVPpWRGRVSDUDSURSRQHUXQPRGHORFRQ¿DEOH\UHDOLVWDD
pesar de iniciar con una plantilla molde con menos de 50% de similitud 
en la secuencia de amino ácidos, cuando la semejanza de la secuencia 
entre la plantilla molde y la secuencia del problema es inferior al 42%, 
VHDXPHQWDODSUREDELOLGDGTXHHOPRGHORUHVXOWDQWHVHDLQDSURSLDGR(61). 
/RTXHSHUPLWHHVWDEOHFHUTXHHOPRGHORREWHQLGRHVEXHQR\DTXHD
pesar de iniciar con una plantilla molde de una similaridad no muy alta, 
produjo un resultado validado por diversas herramientas bioinformáticas, 
TXHSHUPLWHVLPLODUXQDUHDOLGDGELROyJLFD
 La precisión de los modelos de estructuras de proteínas es 
VX¿FLHQWH SDUD PXFKRV ¿QHV SUiFWLFRV WDOHV FRPR HO DQiOLVLV GH ORV
efectos de mutación puntual, las reacciones enzimáticas, las interfaces 
GH LQWHUDFFLyQGH ORVFRPSOHMRVGHSURWHtQDVH LGHQWL¿FDFLyQGHVLWLRV
activos(62) /R TXH VH SXHGH YHU UHSUHVHQWDGR HQ GLYHUVRV FDPSRV GH
DSOLFDFLyQWDOHVFRPRHOGLVHxRGHPHGLFDPHQWRVPHMRUDGRV\EDVDGRV
HQ VX HVWUXFWXUD WDO FRPR VH UHTXLHUH SDUD WUDWDU HQ OD DFWXDOLGDG OD
enfermedad periodontal(15,16).
 (O SURFHVR GHO PRGHODGR PROHFXODU FRQWLQ~D VX HYROXFLyQ
DSOLFDQGR XQD JUDQ YDULHGDG GHPpWRGRV FRPSXWDFLRQDOHV DO SUREOHPD
GH LGHQWL¿FDU ODV FRPSOHMDV UHODFLRQHV H[LVWHQWHV HQWUH HVWUXFWXUDV
PROHFXODUHV\DFWLYLGDGHVELROyJLFDVHQ WpUPLQRVGH LQWHUDFFLRQHVHQWUH
los átomos constituyentes(63) (V SRU OR WDQWR LPSRUWDQWH UHVDOWDU TXH OD
XWLOL]DFLyQGHHVWDVUHODFLRQHVGHIRUPDSUHGLFWLYDSDUDGLVHxDUFRPSXHVWRV
FRQ XQ SHU¿O GH DFWLYLGDG TXH WHQJD DSOLFDELOLGDG HQ FDPSRV SRFR
H[SORUDGRVFRPRODRGRQWRORJtDSDUDTXHVHSXHGHQREVHUYDUVXVIUXWRV
en algunos momentos(64)(VWDFDSDFLGDGVHYHUHÀHMDGDHQODLQWURGXFFLyQ
WDQWRGHQRYHGRVDVWpFQLFDV\PpWRGRVDVtFRPRHQHOXVRGHHTXLSRVGH
cómputo con una alta potencia para aplicar estos tratamientos al análisis 
de modelos moleculares en alto detalle y resolución(65,66). 
CONCLUSIONES
 Se obtuvo un modelo por homología de la proteína Luxs en P. 
gingivalis cepa W83, por medio del uso de software tales como Sybyl, 
02( FRQ XQD WRSRORJtD EDVWDQWH VLPLODU D ODV SURWHtQDV GH OD IDPLOLD
LuxS en diversas bacterias.
 La proteína LuxS en diversas bacterias se encuentra asociada 
FRQODJHQHUDFLyQGHO$,FRQRFLGRFRPRVHxDOGHFRPXQLFDFLyQLQWHU
bacteriana, de diversas especies asociadas entre otras patologías, al 
LQLFLR\SURJUHVRGHODHQIHUPHGDGSHULRGRQWDO(VDVHxDOTXHVHHPSOHD
FRPR XQ OHQJXDMH EDFWHULDQR TXH IDFLOLWD HO IHQyPHQR GHO TXyUXP
sensing, dando como resultado el desarrollo de eventos tales como la 
aparición, formación y maduración de biopelículas, con el incremento de 
ODGL¿FXOWDGHQSRGHUVHUWUDWDGDODHQIHUPHGDGSHULRGRQWDO
 (O PRGHOR REWHQLGR SRU KRPRORJtD GH OD SURWHtQD /X[6 HQ P. 
gingivalis FHSD:VXSHUyGLYHUVDVHVWUDWHJLDVGHYDOLGDFLyQORTXHSHUPLWH
proponerlo como una novedad dentro del campo de investigación periodontal.
 Con ese mismo modelo obtenido, al realizar los acoplamiento 
moleculares, se logró un reproducibilidad superior a 70% en relación a 
las posiciones del ligando con las estructuras de referencia utilizadas. 
/RTXHSHUPLWHHVWDEOHFHUTXHVXLPSRUWDQFLDELROyJLFDGHDFXHUGRDORV
cálculos efectuados tiene validez.
 La oportunidad de investigar en nuevos compuestos 
DQWLEDFWHULDQRV TXH VHDQ GH ~OWLPD JHQHUDFLyQ TXH WHQJDQ OD SURWHtQD
/X[6FRPRVXREMHWLYRRHQODLQKLELFLyQGHPROpFXODVTXHLQWHUUXPSDQOD
comunicación entre bacterias periodonto patógenas, se incrementa con los 
resultados mostrados y establece pautas de investigaciones posteriores.
CONFLICTOS DE INTERÉS
 
 /RVDXWRUHVGHFODUDQQRWHQHUFRQÀLFWRVGHLQWHUpV
Cadena Residuos 
A (16) Leu 52, His 53, Thr 54, Ile 55, Glu 56, His 57, Trp 76, Gly 77, Pro 78, Gly 118, Glu 120, Arg 122, Asp 123, Cys 124, Gly 125, His 130
B (27)
Glu 2, Ile 4, Pro 5, Ser 6, Phe 7, Gln 8, Leu 9, Asp10, His 11, Ile12, Leu 14, 
Arg 16, Ile 36, Arg 37, Met 38, Lys 39, Pro 41, Asn 42, Gly 77, Pro 78, Met 
79, Gly 80, Cys 81, Gly 84, Asn 85, Tyr 86, Phe 87
Cofactor (1) Fe2+ 
Tabla 11. Residuos constitutivos del sitio de unión.
Figura 8.3RVHVTXHDGRSWDOD Ribosil homocisteína en el sitio de unión de la LuxS.
Figura 9. Interacciones ligando-receptor para 2 de las poses de la Ribosil homocisteína.
Rev. Clin. Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral Vol. 5(3); 105-113, 2012. Díaz Caballero A y cols.
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